







多環性アルカロイド Isoschizogamine の合成研究 
医薬製造化学分野 高田 晃宏 
【背景】 
 Isoschizogamine (1) は、1963 年 Renner らによって東アフリカの熱帯
に生息する低木 schizozygia caffaeoides から単離された、六環性アルカ
ロイドである。その高度に縮環した構造のため、合成標的化合物とし
て広く興味を集め、多くの合成研究が行われてきたが、全合成報告は






 本化合物を合成する上で課題となるのが、ジアザスピロ骨格の立体選択的構築と第 4 級炭素を含む 4 連
続不斉炭素中心の構築である。この課題を解決し効率的な全合成を行うため、以前当グループが報
告した酸化的骨格転位反応 1を鍵工程として用いることとした。はじめに、本転位反応が 1 の合成に
適用可能であるか調べるために、1 の部分構造を有する 2 をモデル化合物に設定し、逆合成解析を行った。
モデル化合物 2 は、酸化的骨格転位と、置換基 R の除去により合成することとした。なお基質 1,2-ジアミノ
エテン 3 には、より熱力学的に安定なインドール 4 への異性化を抑制するため、置換基 R の導入が必要で
ある。したがって、1,2-ジアミノエテン 3 はテトラヒドロ-β-カルボリン 6 の 4a 位に対する置換基 R の導







 トリプタミンより誘導したβ-カルボリン 8 の 4a 位に導入する置換基について検討した結果、アリル基






キシド 11 の開環と、その後の semi-Pinacol 転位が進行していると考えられている 1。望みのビシク
ロ[3.3.1]骨格 13 の構築に成功したので、続く 3 工程でアリル基を除去した。まず末端オレフィンを
内部オレフィンへと異性化後、オゾン分解による二重結合の酸化的開裂を行いアルデヒドへと導い






 モデル化合物の合成で得られた知見をもとに、1 の全合成に向け検討を行った。まず、アミド 15
の Bischler-Napieralski 反応、イミンの還元、2 級アミンの保護によりβ-カルボリン 16 へと導いた。
得られたβ-カルボリン 16 のジアステレオマーを分離後、主成績体 16 を用いて当グループの小松が
確立した条件に従い、ジアステレオ選択的なアリル化を行った。その結果、良好な収率および選択









【カスケード環化反応と C-H 官能基化反応を鍵とする isoschizogamine の全合成】 
1. 逆合成解析 
 目的化合物 1 は対応するジエン 20 の閉環メタセシスを経て合成できると考え、ジエン 20 のアミ
ナール構造は、ヘミアミナール 21 のヒドロキシ基の活性化による脱水と、続く窒素原子を有する
側鎖の環化により構築可能と推測した。ヘミアミナール 21 はアミド窒素隣接位を位置選択的に酸
化する C-H 官能基化反応により合成できると考えた。C-H 官能基化反応の基質 22 は、4 環性ラクタ
ム 23 のカルボニル基を足がかりに、ジアステレオ選択的な側鎖の導入を経て導くこととした。4 環




2. カスカード環化反応を用いた 4 環性ラクタムの迅速合成 
 既知のエノン 25 に対し、第 1 級ヒドロキシ基の保護、カルボニル基の 1,2-還元、Johnson-Claisen
転位による第 4 級炭素中心の構築の後、オレフィン部位を酸化的に開裂しジアルデヒド 27 へと誘
導した。その後、位置選択的なアリール基の導入を含む 3 工程の変換を経て、カスケード反応の基
質 28 を合成した。28 に対し、DMSO 溶媒中 Brønsted 酸として CSA を作用させたところ、アルド






3. 合成終盤での C-H 官能基化反応を用いた isoschizogamine の全合成 
 4 環性ラクタム 31 のカルボニル基を足がかりとした立体選択的な側鎖導入により合成した 32 に対
し、C-H 官能基化反応を行ったところ、高収率で望むヘミアミナール 33 が得られた。本反応では芳
香環の電子密度の制御が重要であり、メトキシ基のかわりにトシルオキシ基を有する基質を用いる
ことで良好な結果が得られた。続いて、Boc 基の除去後、アミナールの形成を行い 34 を合成した。






 以上、申請者は、2 つの合成戦略に基づき isoschizogamine (1) の合成研究を行った。酸化的骨格転位
反応を用いたジアザスピロ骨格の構築では、β-カルボリンの 4a 位に導入する置換基としてアリル基が
有効であることを見出した。また、カスケード環化反応を用いることで 4 環性ラクタムの迅速合成
法を確立し、C-H 官能基化反応によるアミド窒素隣接位の酸化を経て 1 のラセミ全合成を達成した。 
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論 文 題 目：多環性アルカロイド Isoschizogamine の合成研究  
 
 Isoschizogamine は、1963 年に東アフリカの熱帯に生息する低木 Schizozygia 
caffaeoides から単離された 6 環性アルカロイドである。Isoschizogamine は、第 4 級炭素
を含む4連続不斉炭素中心と、4置換アミナールを含む高度に縮環した構造を有するため、
合成標的化合物として広く興味を集め、多くの合成研究が行われてきた。しかし、全合成












 第三章では新規合成計画を立案し、3 つのアプローチから鍵中間体として設定した 4 環
性ラクタムの合成を試みている。所望の 4 環性ラクタムは、鎖状化合物を出発原料とした
新規カスケード環化反応を用いることで、既知化合物から 8 工程で合成可能であることを
見出している。また反応機構の解明により、本環化反応がアルドール反応、脱水、アザ
-Michael 反応、ラクタム化を経ることを明らかにしている。カスケード環化反応は、多環
性骨格を一挙に構築できることが利点であり、今後の多環性アルカロイド合成への応用が
期待される。 
 第四章では、C-H 官能基化反応を用いてアミド窒素隣接位選択的な酸化を行っている。
本酸化反応を行うためには、芳香環の電子密度の制御が重要であり、トシルオキシ基を有
する基質で良好な結果が得られている。その後、ルイス酸によるヒドロキシ基の活性化に
よるアミナール形成と閉環メタセシスによるピペリジン環構築を経て、全合成を達成して
いる。合成終盤での C-H 官能基化反応を全合成に応用した例は未だ少なく、本合成戦略は
合成設計の新たな方向性を示すものとして、今後の天然物合成への展開が期待される。 
 以上、論文提出者は新規アミナール構築法の開発を基盤として、isoschizogaine の全合
成を達成している。全合成研究を通じて得られた知見は、isoschizogamine のみならず、
医薬的に重要な様々な多環性アルカロイドへの応用が期待される。よって，本論文は博士
（薬学）の学位論文として合格と認める。 
